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KATSAUS
TEEMA
Nivelreuma on etiologialtaan edelleen epäselvä, krooninen autoimmuunitauti, jota Suomessa sairastaa noin 0,8  % ai-
kuisista (1). Varsinkin seropositiivisen taudin 
ilmaantuvuus näyttää pysyvän tasaisena (2). 
Nivelreuma on naisilla 2–3 kertaa yleisem-
pi kuin miehillä, ja raskauden jälkeen taudin 
puhkeamisen riski suurenee (3). Nivelreuman 
aktiivisuus voi vaihdella spontaanistikin, mutta 
aktiivisella lääkehoidolla se pyritään nykyään 
saattamaan pysyvään remissioon. Hoitamaton 
nivelreuma johtaa lisääntyvien niveltulehdus-
ten kautta pysyviin nivelvaurioihin sekä toimin-
ta- ja työkyvyn heikentymiseen (4,5). Siihen 
liittyy myös liitännäissairauksien, erityisesti 
sydän- ja verisuonitautien lisääntyminen sekä 
ylikuolleisuus (6). Kaikkiin näihin voidaan kui-
tenkin vaikuttaa aktiivisella hoidolla ja parantu-
neilla lääkehoidoilla (7–11). 
Nivelreuman patogeneesi
Nivelreuma on krooninen systeeminen tuleh-
dustauti, jonka taustalla on autoimmuunireak-
tio. Tulehdusreaktio kohdistuu nivelkalvoihin 
eli synoviaan ja muihin rakenteisiin, joiden pro-
teiineissa on tapahtunut posttranslationaa lisia 
muutoksia. Tulehdus alkaa jo varhain ennen 
kuin kudosvaurioita kehittyy. Varhaisimmat 
nivelreuman merkkiaineet ovat sitrullinoitu-
neiden peptidien vasta-aineet. Muita immuno-
logisia merkkiaineita ovat reuma tekijä ja karba-
myloituneiden peptidien vasta-aineet. Reuma-
tekijä on tavallisimmin IgM-luokan vasta-aine 
IgG-molekyylin Fc-osaa (häntäosaa) vastaan. 
Sen synnyn taustalla lienevät muutokset IgG-
molekyylien glykosylaatiossa. Nimestään huo-
limatta reumatekijä ei ole spesifinen nivelreu-
malle, vaan sitä tavataan muissakin sairauksissa, 
esimerkiksi Sjögrenin oire yhtymässä.
Nivelreuman patogeneesi on esitetty KUVAS-
SA. Nivelreumalle altistavat kudostekijät DR4 
ja DR6, jotka koodautuvat kunkin yksilöllisellä 
kromosomin  6 kudostyyppiantigeenialueella 
(kudossopeutuvuusjärjestelmä, HLA). DR4 ja 
DR6 ovat keskenään samankaltaisia HLA-luo-
kan II DRB1-alueen koodaamia proteiineja. Nii-
tä esiintyy tavallisesti kudoksissa olevien dend-
riittisolujen, makrofagien ja B-solujen pinnalla. 
HLA-luokan II tekijöiden tehtävänä on sitoa so-
lujen sisäisistä proteiineista pilkottuja peptidejä. 
Tunnistettavat peptidit voivat olla mikrobiperäi-
siä tai muuntuneita kehon omia rakenteita. 
Muut, kudostyyppitekijöitä selvästi heikom-
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Nivelreuma on krooninen, erityisesti T- ja B-solujen aktiivisuuteen liittyvä yleis sairaus, joka hoitamat-
tomana johtaa lisääntyvien niveltulehdusten kautta pysyviin nivelvaurioihin. Seroposi tiivisen nivelreu-
man taustalla on perinnöllinen alttius ja tulehdusmuutoksia, jotka johtavat immuuni aktivaatioon sekä 
vaihtelevan latenssin jälkeen synoviitteihin ja niveltenulkoisiin ilmentymiin. Diagnostiikassa sitrulliini-
peptidivasta-aineet ovat spesifisin löydös. Seronegatiivinen nivelreuma vaikuttaa olevan heterogeeni-
nen ryhmä eri sairauksia. Suomessa nivelreuman hoitoon käytetään edelleen runsaasti tavanomaisten 
reumalääkkeiden yhdistelmähoitoa sillä saavutettavan hyvän tehon ja siedettävän haittavaikutusprofiilin 
sekä edullisen hinnan vuoksi. Immunologisen tiedon lisäännyttyä markkinoille on tullut kuitenkin yhä 
enemmän biologisia täsmälääkkeitä, ja tulevaisuudessa myös kunkin potilaan lääkehoito voidaan toivon 
mukaan kohdentaa juuri hänen immunologiseen tarpeeseensa.
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min nivelreumalle altistavat geenit liittyvät 
tulehdussolujen, erityisesti lymfosyyttien ak-
tiivisuuteen ja sen säätelyyn. Suoraa näyttöä 
mikrobien osuudesta nivelreuman patogenee-
sissa ei ole, eikä sitä kovin helppoa olisi saa-
dakaan, koska taudin laukaisevat tapahtumat 
edeltävät ensioireiden puhkeamista todennä-
köisesti useampien vuosien verran. Esimerkiksi 
 Ep stein–Barrin viruksella on B-soluja aktivoiva 
vaikutus, ja suoliston mikrobiomiin hautautuu 
monia mahdollisesti niveltulehduksia laukaise-
via mikrobeja.
Ilmeinen nivelreumaan liittyvä tapahtuma 
on kudoksissa, muun muassa nivelissä olevan 
tyypin II kollageenin, mesenkymaalisten solu-
jen sisällä olevan vimentiinin, fibronektiinin, 
fibrinogeenin, alfaenolaasin ja filaggriinin argi-
niini-aminohappojen sitrullinaatio. Tämän ent-
symaattisen reaktion saavat aikaan peptidyyli-
arginyylideaminaasientsyymit (PAD), joiden 
viidestä eri muodosta (PAD-1, -2, -3, -4 ja -6) 
kaksi (PAD-2 ja -4) ilmentyy tulehtuneiden ni-
velten soluissa: lymfosyyteissä, makrofageissa, 
neutrofiileissä ja fibroblasteissa. 
Sitrulliinia ilmaantuu kehon valkuaisainei-
siin vasta proteiinisynteesin jälkeen, sille ei ole 
koodaavaa kodonia genomissamme. Sitrulli-
naatiota kiihdyttää muun muassa tupakointi, ja 
sitä voivat edistää kudosten vauriot tai infektiot 
ja mahdollisesti jotkin muutkin metaboliset te-
kijät. Sitrullinaatiota tapahtuu fysiologisestikin 
muun muassa ihon epidermiksen erilaistuessa 
ja aivojen kehittyessä. Nivelreumassa kehittyy 
vasta-aineita syklisiä sitrullinoituneita pepti-
dejä (CCP) kohtaan eli sitrulliinipeptidivasta-
aineita (ACPA) (12). 
Taudin systeemiseen luonteeseen kuuluu 
se, että vasta-aineet kehittyvät imukudoksissa. 
Taustalla lienee auttaja T-lymfosyyttien (CD4-
positiiviset solut) kyky tunnistaa reseptoreil-
laan esimerkiksi B-solujen HLA-antigeeneis-
saan esittelemiä sitrullinoituneita peptidejä. 
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KUVA. Nivelreuman patogeneesi.
 Kudosvauriot
1. Synoviitit
2. Nivelten eroosiot
3. Rustovaurio
4. Niveltenulkoiset muutokset
 - ihokyhmyt
 - sydäntulehdus
 - keuhkopussitulehdus
 - amyloidoosi
Altistavat tekijät
1. Geenit
 MHC II, DR4, DR6
 CTLA-4, PTPN22, IL-2R, TNFα
2. Mikrobit
3. Infektiot (suu, suoli)
4. Tupakointi
5. Rasitus, vammat?
6. Ravinto, aineenvaihdunta?
Immuuniaktivaatio
1. Auttaja-T-solut (CD4, CD17)
2. Sytotoksiset T-solut (CD8)
3. B-solut
 - sytokiinit
 - reumatekijät
 - sitrulliinipeptidivasta-aineet
Tulehdus
1. Posttranslationaaliset muutokset
 - sitrullinaatio
 - karbamylaatio
 - glykosylaatio
2. TNFα, IL-6, IL-17 ym.
3. CRP, seerumin amyloidi-
 proteiini A (SAA), komplementti
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Nivelreumaan sairastuvilla ei mitä ilmeisimmin 
ole immunologista toleranssia sitrullinoitunei-
ta peptidejä vastaan tai heidän toleranssinsa on 
jostain syystä, esimerkiksi infektion seuraukse-
na, murtunut. HLA-DR4- ja DR6-tekijät altis-
tanevat taudille joko siksi, että sitrullinoituneet 
peptidit kykenevät sitoutumaan niihin, jolloin 
syntyy aktiivinen immunisaatio tai siksi, että 
peptidit eivät kykene sitoutumaan niihin, min-
kä vuoksi toleranssia ei kehity. 
PAD-entsyymin osuus nivelreuman patoge-
neesissa on herättänyt ajatuksen sen estäjien 
käytöstä lääkkeenä. Eläinmallissa PAD:n estä-
jän antaminen ennen immunisointia kollagee-
nilla lievensi syntyvää niveltulehdusta. Nivel-
reuman yhteydessä sitrullinaatio kuitenkin ta-
pahtuu ilmeisesti ennen kuin immuunireaktio 
sitrullinoituneita molekyylejä vastaan käynnis-
tyy ja taudin kehittyminen alkaa. Siksi PAD:n 
estäjien käyttö todennäköisesti olisi tällöin liian 
myöhäistä.
Auttaja T-solut aktivoivat B-soluja ja syto-
toksisia T-soluja. Sekä T- että B-soluilla on 
tär keä merkitys nivelreuman patogeneesissa. 
T-solut erittävät tulehdusta sääteleviä sytokii-
neja ja voivat suoraankin tuhota kudosten so-
luja. B-solut puolestaan tuottavat sytokiineja 
ja vasta-aineita (sitrulliinipeptidivasta-aineet 
ja reumatekijä), jotka eri tavoin, komplekseja 
muodostamalla ja komplementtia aktivoimalla, 
voimistavat tulehdusreaktiota. Nivelreumassa 
tulehdukseen liittyy nesteen kertyminen ja tur-
votus nivelessä, nivelkalvon paksuuntuminen 
eli pannuksen muodostuminen ja tulehdus-
solujen, niin lymfosyyttien, makrofagien kuin 
neutrofiilienkin infiltraatio. 
Sitä, miksi tulehdus alkaa useimmiten kä-
sien pienistä nivelistä, ei tiedetä. Se voi johtua 
pieniin niveliin ajautuvista tai siellä muodostu-
vista immuunikomplekseista, jotka aktivoivat 
komplementtia ja tulehdussoluja. Nivelreuma 
ei ole pelkästään nivelten sairaus, vaan yleissai-
raus, johon voi joskus liittyä nivelten ulkopuo-
listen kudosten, esimerkiksi sydämen, keuh-
kojen, ihon ja verisuonten manifestaatioita. 
Amyloidoosi johtuu pidemmän ajan kuluessa 
kudoksiin kertyvistä amyloidogeenisistä tuleh-
dusproteiinien, esimerkiksi seerumin amyloidi-
proteiini A:n (SAA) sakkautumisista.
Tulehduksen välittäjäaineilla ja sytokiineilla 
on suuri merkitys immuuniaktivaation käyn-
nistyksessä ja kudosvaurioiden aiheuttajina. 
Paras esimerkki tästä on makrofagien tuotta-
man välittäjäaineen, tuumorinekroositekijä al-
fan (TNF-alfa) salpauksen hyvä terapeuttinen 
vaikutus (13). Myös interleukiini 6 -reseptorin 
salpauksella (tosilitsumabi) ja etenkin B-lymfo-
syyttejä tuhoavilla CD20-vasta-aineilla (rituksi-
mabi) saadaan suotuisia hoitovasteita. 
Noin 45  % reumapotilaista tuottaa myös 
karbamyloituneiden peptidien vasta-aineita, 
mutta ne eivät ole yhtä spesifisiä nivelreumalle 
kuin sitrulliinipeptidivasta-aineet, koska niitä 
tavataan muissakin yhteyksissä. Synteettisten 
sitrullinoituneiden peptidien vasta-aineiden pi-
toisuuksien mittaaminen on nykyisin spesifisin 
laboratoriotesti nivelreuman diagnosoimiseksi. 
Entsyymi-immuunimenetelmällä tehdyn testin 
(S-CCPAb) herkkyys on noin 70 % ja tarkkuus 
noin 90 %. Sitrulliinipeptidivasta-aineita voi il-
maantua jo ennen kliinisiä oireita. 
Oireet
Nivelreuman ilmenemismuodot voivat vaih-
della oireettomasta vasta-ainepositiivisuudesta 
moniniveltulehdukseen tai yleisoireiseen tau-
tiin (14). Seropositiivinen nivelreuma on ku-
lultaan yhtenäinen niveliä vaurioittava sairaus. 
Sen sijaan seronegatiivinen nivelreuma vaikut-
taa olevan heterogeeninen tautiryhmä, jonka 
taustalta voi pitkäaikaisseurannassa paljastua 
myös koko joukko erinäisiä diagnooseja (15). 
Tyypillisimmillään nivelreuma alkaa vähitellen, 
molemminpuolisena, paikkaa vaihtavana raa-
jojen pienten ja keskisuurten nivelten (ranne, 
sormen tyvi- ja keskinivel, varpaan tyvinivel) 
tulehduksena. Oireet ilmenevät nivelten turvo-
tuksena, liikearkuutena ja pitkittyneenä aamu-
jäykkyytenä. Yleensä kylmä helpottaa oireita. 
Toisinaan nivelreuma voi kuitenkin alkaa myös 
isoista nivelistä tai ilmetä nivelten ulkopuolel-
la. Yleisoireita, kuten lämpöilyä ja laihtumista, 
saattaa esiintyä. 
Nykyisin nivelreuma ”saadaan kiinni” ennen 
voimakkaiden niveltulehdusten ilmaantumista, 
eli potilaalla on nivelkipuja ja sitrulliinipeptidi-
vasta-aineita. Yleensä löytyy vain pari niveltä, 
Nivelreuma
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joissa voidaan korkeintaan epäillä turvotusta. 
Toisaalta pelkkä nivelkipu ilman niveltulehdus-
ta ei positiivisesta vasta-ainelöydöksestä huoli-
matta aina tarkoita nivelreumaa tai edes alkavaa 
tautia.
Huonossa hoitotasapainossa olevaan nivel-
reumaan voi liittyä minkä tahansa nivelen tu-
lehdusoireita. Kaularangan yläosasta kannatta-
janikaman ja kiertonikaman välinen nivel voi 
niin ikään tulehtua, mutta rangan alemman 
osan oireet eivät liity nivelreuman tulehdus-
aktiivisuuteen (16). Toisinaan varsinkin iäk-
käämpien ihmisten nivelreuman aktivoitumis-
vaiheisiin voi liittyä polymyalgisia lihasoireita, 
jotka reagoivat hyvin glukokortikoidihoitoon. 
Niveltenulkopuoliset oireet, kuten keuhko- ja 
sydänpussitulehdukset, silmätulehdukset, po-
lyneuropatiat ja amyloidoosi ovat nykyään käy-
neet harvinaisiksi (17). Nivelreumapotilaiden 
riski sairastua erityisesti sydän- ja verisuoni-
tauteihin on kuitenkin suurentunut, todennä-
köisesti kroonisen tulehduksen takia. Lisäksi 
nivelreuma, siihen liittyvät tulehdus ja liikun-
nan puute sekä hoidot voivat altistaa osteo-
poroosille.
Diagnoosi
Koska nivelreuman diagnoosi on kliininen 
ja hoito aloitettava nopeasti, on nivelreumaa 
epäiltäessä tutkittava aina sitrulliinipeptidi-
vasta-ainepitoisuudet. Positiivinen tulos on 
aihe välittömään lähetteeseen reumatologin 
konsultaatioon (18). Varsinaisia diagnostisia 
kriteerejä ei ole, mutta apuna käytetään usein 
vuonna 2010 julkaistuja nivelreuman luokit-
telukriteerejä, joissa taudinkuva pisteytetään 
turvonneiden nivelten lukumäärän ja sijainnin, 
tulehdusarvojen suurenemisen ja reumasero-
logian mukaan (TAULUKKO) (19). Käytännössä 
diagnoosin perusteena ovat kliinisesti todettava 
polyartriitti, sitrulliinipeptidivasta-ainepositii-
visuus ja tyypillinen anamneesi. 
Kun nivelturvotukset toisinaan ovat vaikeasti 
havaittavia, käyttää kokenut reumatologi kliini-
sen tutkimuksen apuna nivelten kaikukuvausta. 
Käsien ja jalkojen pikkunivelten natiiviröntgen-
kuvausta käytetään alkuvaiheen tutkimuksena, 
mutta tavoitteena on tehdä diagnoosi ennen 
kuin radiologisia muutoksia ehtii ilmaantua. 
Tulehdusarvoista lasko ja C-reaktiivinen pro-
teiini saattavat olla suurentuneet, mikä tukee 
nivelreuman diagnoosia, mutta varsin usein 
taudin varhaisessa vaiheessa tulehdusarvot ovat 
aivan normaalit (20). 
Mikäli sitrulliinipeptidivasta-aine- tai reuma-
tekijämääritys on positiivinen, on varman diag-
noosin asettaminen periaatteessa helpompaa. 
Tyypillinen pikkunivelten polyartriitti, johon 
liittyvät suurentuneet tulehdusarvot, luokittuu 
siis jo varhaisessa vaiheessa nivelreumaksi. Epä-
tyypillisemmillä tai lievemmillä oireilla alkanei-
den tautien diagnoosi saattaa varmistua vasta 
seurannassa. Noin kolmasosa nivelreumaksi 
epäillyistä taudeista on seronegatiivisia, ja 
pitkä aikaisseurannassa suurelle osalle löytyykin 
toinen diagnoosi, esimerkiksi psoriaasiin liitty-
vä niveltulehdus tai peräti kihti (15). Koska 
useisiin tulehduksellisiin reumatauteihin käy-
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TAULUKKO. Yhdysvaltain ja Euroopan reumatologi-
yhdistysten nivelreuman luokittelukriteerit vuodelta 2010 
(19). 
Nivellöydökset (arat tai turvonneet),  
0–5 pistettä
Pisteitä
1 iso nivel 0
2–4 isoa niveltä 1
1–3 pientä niveltä 2
4–10 pientä niveltä 3
yli 10 niveltä (vähintään 1 pieni nivel) 5
Serologia, 0–3 pistettä
Negatiivinen RF- ja ACPA-määritys 0
Pieni positiivinen RF- tai ACPA-arvo 2
Suuri positiivinen RF- tai ACPA-arvo 3
Akuutin faasin reaktiot, 0–1 pistettä
Normaali CRP-arvo ja lasko 0
Suurentunut CRP-arvo tai lasko 1
Oireiden kesto potilaan kertomana, 0–1 pistettä
alle 6 viikkoa 0
vähintään 6 viikkoa 1
Potilaat, joilla todetaan vähintään yhden nivelen selvä 
synoviitti, jolle ei löydy muuta selitystä ja jotka saavat vä-
hintään kuusi pistettä, voidaan luokitella nivelreumapoti-
laiksi. Isoja niveliä ovat olkapäät, kyynärpäät, nilkat, polvet 
ja lonkat, pieniä taas ranteet, sormien tyvi- ja keskinivelet 
sekä varpaiden tyvinivelet.  
RF = reumatekijä, ACPA = sitrulliinipeptidivasta-aine. Pieni 
positiivinen titteri on alle kolminkertainen kunkin laborato-
rion normaaliarvoon nähden ja suuri positiivinen yhtä suuri 
tai suurempi kuin tämä arvo. 
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tetään samaa lääkitystä, voi remissioon tähtää-
vä hoito onnistuessaan saada paradoksaalisesti 
aikaan sen, että kunkin taudin tarkka lopullinen 
luokittelu jää tekemättä tai oikea diagnoosi pal-
jastuu vasta pitkäaikaisseurannassa.
Hoito
Nivelreuman hoitoon on vuosikymmeniä käy-
tetty niin sanottuja synteettisiä reumalääkkeitä 
(synthetic disease modifying antirheumatic 
drugs, sDMARD). Näistä tärkeimpiä ovat me-
totreksaatti, salatsosulfapyridiini ja hydroksi-
klorokiini. Nykyisin vähemmän käytettyjä 
ovat leflunomidi, atsatiopriini ja pistoskulta 
(18). Koska nivelreuman patogeneesi on osit-
tain epäselvä, ei siihen käytettyjen lääkkeiden 
tarkka vaikutusmekanismikaan ole kauttaal-
taan tunnettu. Niiden teho reumatulehduksen 
hillinnässäkin on vain harvoin ihanteellinen. 
Vaikutuksessa voi olla vaikeasti ennustettavia 
yksilöllisiä eroja, ja lisäksi erilaiset haittavaiku-
tukset saattavat rajoittaa lääkeannoksia. Yhdis-
telmäkäytössä erityisesti niin sanotulla REKO-
yhdistelmähoidolla eli metotreksaatilla, salats-
osulfapyridiinillä ja hydroksiklorokiinilla sekä 
pienellä prednisoloniannoksella, on kuitenkin 
suomalaistutkimuksissa saavutettu tuoreen ni-
velreuman hoidossa erittäin hyviä pitkänkin 
aikavälin hoitovasteita ilman merkittäviä hait-
tavaikutuksia (11,21–26). Muidenkin reuma-
lääkkeiden yhdistelmiä käytetään, varsinkin 
edenneen reuman hoidossa, lähinnä kliinisen 
kokemuksen perusteella.
Viime vuosituhannen lopulta alkaen nivel-
reuman hoitomahdollisuudet ovat entisestään 
parantuneet, kun käyttöön ovat tulleet biolo-
giset lääkevalmisteet. Näitä olivat ensin TNF-
alfaa estävät lääkkeet infliksimabi, etanersepti, 
adalimumabi ja myöhemmin sertolitsumabi-
pegoli ja golimumabi sekä sittemmin IL-1-re-
septorin estäjä anakinra, B-solut kuukausiksi 
verenkierrosta hävittävä rituksimabi, T-solun 
kostimulaation estäjä abatasepti ja IL-6:n estäjä 
tosilitsumabi (18). 
Lähitulevaisuudessa markkinoille on tulossa 
vielä januskinaasin estäjiä, jotka ovat saaneet 
vastikään myyntiluvan Euroopassa. Biologiset 
lääkkeet ja uudet pienimolekyyliset täsmälääk-
keet usein tehoavat silloinkin, kun synteettisten 
lääkkeiden vaikutus on riittämätön. Lisäksi ne 
vaikuttavat olevan turvallisia, joskin on otettava 
huomioon infektioriskin lisääntyminen, varsin-
kin tuberkuloosin aktivoitumisen mahdollisuus 
TNF:n estäjien osalta (27). 
Kallis hinta rajoittaa biologisten lääkkei-
den laajamittaista käyttöä, vaikka biosimilaa-
rit saattavatkin jatkossa pienentää tätä ongel-
maa. Ryhmätasolla kaikki biologiset lääkkeet 
ovat, heikkotehoisempaa anakinraa lukuun 
ottamatta, jokseenkin yhdenveroisia, mutta 
joitain eroja niillä yksilötasolla on. Rituksima-
bi toimii käytännössä vain seropositiivisten 
potilaiden hoidossa, mikä onkin loogista, kun 
otetaan huomioon B-solujen tärkeä osuus tau-
dissa vasta-aineiden ja sytokiinien tuottajana 
sekä anti geenien esittelyssä. Myös abatasepti 
on tutkimusten mukaan tehokkaampi sero-
positiivisessa potilasryhmässä, kun taas tosi-
litsumabia annetaan yleisesti potilaille, joiden 
tulehdusarvot ovat suurentuneet merkkinä IL-
6-sytokiinin aktiivisuudesta. Abatasepti on re-
kombinanttimuotoinen IgG:n Fc-osaan liitetty 
CTLA-4-molekyyli, joka estää antigeenia esit-
televien solujen, kuten B-solujen, aiheuttamaa 
T-solujen aktivoitumista.
Kaikki TNF-alfan estäjät toimivat keskenään 
melko samanveroisesti, mutta niiden ongelma-
na saattaa olla myöhemmin ilmaantuva tehon 
menetys lääkettä kohtaan kehittyvän vasta-
ainemuodostuksen vuoksi. Etanerseptin osal-
ta tämä on vähäisempää kuin muiden tämän 
ryhmän lääkkeiden. Jos TNF-alfan estäjä ei ole 
alun perinkään toiminut, ei uutta toimintame-
kanismiltaan samanlaista lääkettä kannata aloit-
taa. Tosin jos kyse on vasta-ainetuotantoon liit-
tyvästä tehon menetyksestä, voi uuden TNF-
alfan estäjän aloittaa. Tällöin potilaan reuma-
lääkitystä, erityisesti metotreksaattilääkitystä, 
kannattaa pyrkiä tehostamaan, jotta vasta-ainei-
ta ei uutta lääkettä kohtaan muodostuisi.
Varhaisen nivelreuman hoidosta on annettu 
useita kansallisia ja kansainvälisiä hoitosuosi-
tuksia, jotka valitettavasti ovat keskenään osin 
ristiriitaisia. Reumatologien kesken vallitsee 
kuitenkin laaja yhteisymmärrys siitä, että ni-
velreuma tulisi diagnosoida ja hoito käynnistää 
niin varhain kuin suinkin. Hoidolla tulee pyrkiä 
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taudin mahdollisimman vähäiseen aktiivisuu-
teen, ihannetapauksessa täyteen oireettomuu-
teen eli remissioon (28). 
Varhain saavutetun remission on todettu es-
tävän niveltuhojen syntyä ja säilyttävän potilai-
den toiminta- ja työkykyä. Näin voidaan estää 
sairaseläkkeelle siirtymistä ja säästää yksilön ja 
yhteiskunnan kustannuksia merkittävästi pa-
remmin kuin vaatimattomamman hoitovasteen 
saavuttamisella (11). Suomalainen Käypä hoito 
-suositus vuodelta 2015 painottaa ensisijaisesti 
hoitoa reumalääkkeiden yhdistelmällä, kun ni-
velreuma on tuore ja aktiivinen (18). Lisäksi 
glukokortikoidi niin pieninä annoksina tablet-
timuodossa kuin paikallisina niveleen annetta-
vina ruiskeinakin vähentää merkittävästi taudin 
aktiivisuutta ja suojaa niveliä pysyviltä vaurioil-
ta (29,30).
Kansainväliset hoitosuositukset kuitenkin 
eroavat tästä linjasta – muun muassa Euroo-
pan reumatologiyhdistyksen (EULAR) tuo-
reimmassa hoitosuosituksessa suositellaan 
varhaiseen nivelreumaan aloitettavaksi yksit-
täistä synteettistä reumalääkettä, ensisijaisesti 
metotreksaattia (31). Kaikki suositukset ovat 
yhtä mieltä siitä, että jos perinteisillä lääkkeillä 
ei saada riittävää vastetta tai lääkkeet eivät sovi, 
siirrytään biologisiin tai pienimolekyylisiin 
lääkkeisiin.
Mitä ilmeisimmin kansalliset hoitokäytän-
nöt sekä suositusten tekijöiden henkilökohtai-
set mieltymykset ovat osittain ohjanneet sitä, 
mitä tutkimuksia on kelpuutettu riittäväksi 
näytöksi kunkin suosituksen pohjaksi. Suoma-
lainen hoitotapa näyttäytyy kansainvälisessä 
vertailussa kustannusvaikuttavana (32). Kai-
keksi onneksi myös meta-analyyseissa on nyt 
tunnustettu tämä kustannusvaikuttava hoitota-
pa, joten toivottavasti tulevat hoitosuositukset 
maailmalla päivittyvät samaan linjaan Suomen 
kanssa (33,34). Tutkimusnäyttöä on jo varsin 
runsaasti siitä, että kolmoishoito on yhtä te-
hokas vaihtoehto kuin biologinen lääke, mikäli 
metotreksaatilla ei saavuteta remissiota varhai-
sen nivelreuman hoidossa (35,36).
Noin 10–20 % potilaista ei kuitenkaan siedä 
riittävää metotreksaattiannosta ja tarvitsee siksi 
biologista tai uutta pienimolekyylistä lääkitys-
tä. Vielä on epäselvää, jääkö tämä kallis lääkitys 
sitten loppuelämän mittaiseksi. Nykyisissä eu-
rooppalaisissa hoitosuosituksissa suositellaan 
harkitsemaan biologisen lääkityksen lopetta-
mista, jos potilas on pitkäaikaisessa remissios-
sa. Suomalainen suositus ei tätä esitä vaan va-
roittaa ennen kaikkea vasta-ainemuodostuksen 
riskeistä, jos TNF-alfan estolääkityksessä pide-
tään liian pitkiä taukoja (18). Toisaalta tämä 
saattaa kuvastaa sitä, että suomalaisille potilaille 
biologinen lääkitys aloitetaan vasta sitten, kun 
sen tarpeesta ollaan varmoja. 
Mikäli joidenkin geenivarianttien vaikutus 
biologisen lääkkeen tehoon todetaan merkittä-
väksi, saattaa spesifisempien täsmähoitojen rää-
tälöinti olla tulevaisuudessa mahdollista.
Lopuksi
Koska parantavaa hoitoa nivelreumaan ei ole 
keksitty, on kyseessä edelleen elinikäinen sai-
raus. Aktiivisen hoidon ja parantuneiden lääki-
tysten ansiosta nivelreuman ennuste on kuiten-
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Ydinasiat
 8 Nivelreuma on systeeminen auto immuuni -
tauti, jolle alussa tyypillistä on pikku-
nivelten polyartriitti, turvotus ja aamu-
jäykkyys.
 8 Nivelreumalle altistavat geenit, etenkin 
kudostyyppiantigeeni DR4, sekä tupa-
kointi ja krooniset tulehdukset.
 8 Sitrulliinipeptidivasta-aineet ovat spesi-
fisin diagnostinen merkkiaine, ja positii-
visuus voidaan havaita yleensä jo ennen 
nivelreuman kehittymistä.
 8 Nivelreuman ennuste on parantunut huo-
mattavasti aktiivisemman hoidon ansiosta. 
 8 Lääkehoitoon kuuluvat synteettiset reu-
malääkkeet metotreksaatti, salatsosulfa-
pyridiini ja hydroksiklorokiini sekä pieni-
annoksinen peroraalinen glukokortikoidi 
ja nivelensisäiset kortisonipistokset, tar-
vittaessa biologiset ja uudet pienimole-
kyyliset lääkkeet.
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kin nykyään aikaisempaa parempi, ja merkittä-
vällä osalla potilaista toiminta- ja työkyky säilyy 
normaalina. Heidän eliniänodotteensakaan ei 
todennäköisesti poikkea ikätovereista. Paran-
nettavaa kuitenkin vielä on, ja tavoitteena olisi 
löytää biomarkkereita, joiden avulla sairaus voi-
taisiin varmuudella diagnosoida aikaisemmin, 
jo ennen kliinisten oireiden puhkeamista. Mah-
dollisesti tässä vaiheessa aloitettavalla lääkityk-
sellä voitaisiin vaikuttaa taudin patogeneesiin, 
esimerkiksi muistisolujen muodostumiseen, ja 
ehkäistä hoidolla sairauden kroonistumista. ■
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SUMMARY
Rheumatoid arthritis
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease, especially involving T and B cell activity. The disease has 
hereditary susceptibility, especially HLA antigens DR4 and DR6 predisposing to the disease. Preceding inflammatory changes 
may lead to loss of tolerance, immune activation, synovitis and extraarticular features. Anticitrullin peptide antibodies are 
the most specific serological marker. Seronegative RA is a heterogeneous group of diseases. In Finland, the treatment of RA 
relies on traditional anti-rheumatic combination therapies due to their good efficacy, tolerable adverse effects and low cost. 
Biological therapies are being increasingly used, and tailored therapies for individual patients may be possible in the future.
